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@ Mittel zur transdermalen Appiikation enthaltend Ester des 

13-Ethyl-17S-hydroxy-11-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 

@ Ein Mittel zur transdermalen Appiikation wird beschrieben, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daS es Ester des 
13-Ethyl-17p-hydroxy-11-methylen-18 f 19-dinor-17a-pregn- 
4-en-20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen in Esterrest 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder zwei Estro- 
gen(en) enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur transdermalen 
Applikation, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB es 
Ester des 13-Ethyi-17p-hydroxy- 11 -methylen- 18,1 9-di- 
nor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on mit 1 bis 20 Kohlen- 
stoffatomen im Esterrest gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit einem oder mehreren Estrogen(en) enthalt 

Diese Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen- 
18,19-dinor-l 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on sind gekenn- 
zeichnet durch die allgemeine Formel 
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worin R einen Acylrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

Vorzugsweise betrifft die Erfindung solche Mittel zur 
transdermalen Applikation enthaltend Ester des 
13-Ethyl-17P-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen im Acylrest und insbesondere solche Mittel die 
Alkanoylester des 13-Ethyl-17P-hydroxy-tl-methylen- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 8 
Kohlenstoffatomen im Alkanoylrest enthalten. Als ge- 
eignete bislang unbekannte Ester des 13-Ethyl-17P-hy- 
droxy- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn- 
3-ons seien dessen Acetat, dessen Butyrat und insbeson- 
dere dessen Hexanoat besonders hervorgehoben, die 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
und deren Herstellung an spaterer Stelle beschrieben 
wird 

13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on selbst ist bekanntlich eine 
Substanz mit auBergewohnlich hoher gestagener Wirk- 
samkeit, welche in Form ihres Prodrugs 13-Ethyl- 

I l-methylen-18,19-dinor-17apregn-4-en-17p-ol (J. of 
Steroid BiochenL, 14, 1981, 175ff und Europ. J.of Clin. 
PharmakoL 15 1979, 349ff), in Kombination mit estrogen 
wirksamen Verbindungen zur Herstellung von oral zu 
applizierenden Mitteln mit konzeptionsverhindernder 
Wirkung (Marvelon®) verwendet wird 

Es wurde nun gefunden, daB die Ester des 13-EthyI- 
17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons uberraschenderweise gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren Estrogenen oft 
besser zur Herstellung eines Mittels zur transdermalen 
Applikation der Wirkstoffe verwendet werden kann, als 
Kombinationspraparate, die das 13-Ethyl-17p-hydroxy- 

I I -methylen- 1 8, 1 9-dinor- 1 7apregn-4-en-20-yn-3-on 
selbst enthalten. 

Durch die Veresterung der 1 7p-standigen Hydroxyl- 
gruppe des 1 3-Ethyl-17p-hydroxy- 11 -methylen- 18,19-di- 
nor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons werden die physiko- 
chemischen Eigenschaften dieser Substanz gezielt und 
bioreversibel im Sinne einer Pro-drug- Bildung veran- 
dert 

Vergleicht man die Hautpenetration des Ester des 
1 3- Ethyl- 1 7p-hydroxy- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 



13 698 Al 

2 

1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit der seiner Ester, so 
zeichnen sich letztere im allgemeinen durch deutlich 
hohere transdermal Flusse aus. Dies gilt vor allem bei 
der Verarbeitung der Ester in Matrix-Transdermalsy- 
5 stemen, wie beispielsweise solche vom Acrylat-Typ (wie 
sie an spaterer Stelle in Beispiel 2 beschrieben sind). 

Die auBergewohnlich hohen transdermalen Flusse er- 
klaren sich insbesondere aus den uberraschend gunsti- 
gen Loslichkeiten, die fur die genannten Ester des 
io 13- Ethyl- 17p-hydroxy-l 1 -methylen- 18, 1 9-dinor- 

17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons in den iiblichen Hauthaft- 
klebern und deren Mischungen mit Cosolventien re- 
spektive Penetrationsverstarkern gefunden wurden. 
Auf grund dieser Eigenschaf t konnen nun erstmals hoch- 
15 beladene und stabile Matrixtransdermalsysteme mit 
molekulardispers verteilten Pro-drugs hergestellt wer- 
den. Selbst Wirkstoffbeladungen, die auf molekularer 
Basis um den Faktor 15 hoher sind als die vergleichba- 
ren fiir 13-Ethyl-17P-hydroxy- 11 -methylen- 18,1 9-dinor- 
20 17a-pregn-4-en-20-yn-3-on selbst realisierbaren, fQhren 
zu stabilen Systemen. Dies ist ein entscheidender Vorteil 
gegenuber 13-Ethyi-17p-hydroxy-l 1 -methylen- 18,1 9-di- 
nor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-on-haltigen Systemen, die 
aus der WO 94/04157 vorbekannt sind,da das Konzen- 
25 trationsgefalle zwischen Transdermalsystemen und 
Haut maBgeblich fiir die Hohe der erreichbaren trans- 
dermalen Flusse verantwortlich ist 

So ist es mit Hilfe des erfindungsgemaBen Mittels 
moglich, mit vergleichsweise kleinen Transdermalsyste- 
30 men hohe gleichmaBige Flusse von Estern des 13-Ethyl- 
1 7phydroxy-l 1 -methylen-18,19-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons zu erzielen. 

Es wurde bereits erwahnt, daB das erfindungsgemaBe 
Mittel neben dem Gestagen noch ein oder mehrere 
35 Estrogene enthalten kann. Geeignete Estrogene sind 
beispielsweise das Estradiol, das Estriol, das Ethinyle- 
stradiol das Mestranol, das 14a,17a-Ethanoestra- 
U,5(10)-trien-3,17P-diol (WO 88/01275), das 14o,17a- 
Ethanoestra-13^(10)-trien-3,16a,17p-triol 
40 (WO 91/08219) und deren Ester (EP-A 163596), wie das 
Estradioldipropionat, das Estradioldihexanoat und das 
Estradioldidecanoat Diese erfindungsgemaBen Kombi- 
nationspraparate enthalten neben 1 oder 2 Gestodene- 
stern vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 Estro- 
45 gen(e). 

Zur Herstellung pharmazeutischer Praparate kann 
der Wirkstoff oder das Wirkstoffgemisch in geeigneten 
fluchtigen Losungsmitteln und/oder penetrationsver- 
starkenden Mitteln gelost oder suspendiert werden. Die 
50 erhaltenen Losungen oder Suspensionen konnen mit 
den iiblichen Hilfsstoffen, wie Matrixbildnern und Bak- 
teriziden versetzt und gegebenenfalls nach Sterilisation 
in ubliche Dosierbehaltnisse abgef ullt werden. Anderer- 
seits ist es aber auch mdglich, diese Losungen oder Sus- 
55 pensionen unter Einbeziehung von Emulgatoren und 
Wasser zu Lotionen oder Saiben weiterzuverarbeiten. 
Man kann auch — gegebenenfalls unter Zugabe von 
Treibgas — Sprays herstellen, die in den ublichen Do- 
sierbehaltnissen abgefiillt werden konnen. 
60 Geeignete fliichtige Losungsmittel sind beispielswei- 
se niedere Alkohole, Ketone oder niedere Carbonsaure- 
ester wie Ethanol, Isopropanol, Aceton oder Ethylace- 
tat, polare Ether, wie Tetrahydrofuran, niedere Kohlen- 
wasserstoffe, wie n-Hexan, Cyclohexan oder Benzin 
65 oder auch Halogenkohlenwasserstoffe, wie Dichlorme- 
than, Trichlormethan, Trichlortrifluorethan und Tri- 
chlorfluormethan. Es bedarf keiner Erlauterung, daB 
auch Gemische dieser Losungsmittel geeignet sind. 
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Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind bei- 
spielsweise ein- oder mehrwertige Alkohoie, wie Etha- 
nol,l,2-Propandiol oder Benzyl alkohol, gesattigte und 
ungesattigte Fettalkohole mit 8 bis 18 Kohlenstoffato- 
men, wie Laurylalkohol oder Cetylalkohol, Kohlenwas- 
serstoffe, wie Mineralol, gesattigte und ungesattigte 
Fettsturen rnit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, wie Stearin- 
saure oder Olsaure, Fettsaureester mit bis zu 24 Kohlen- 
stoffatomen oder Dicarbonsaurediester mit bis zu 24 
Kohlenstoffatomen. 

Fettsaureester, die sich pentrationverstarkende Mit- 
tel eignen, sind beispielsweise soiche der Essigsaure, Ca- 
pronsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Stearinsaure, 
Palmitinsaure oder Olsaure,wie zum Beispiel die Methy- 
lester, Ethylester, Propylester, Isopropylester, Butyle- 
ster, sea-Butylester, Isobutylester, tert-Butyiester oder 
Monoglycerinester dieser Sauren. Besonders bevorzug- 
te Ester sind soiche der Myristinsaure oder Olsaure, wie 
deren Methyiester, deren Isopropylester oder deren 
Monoglycerinester. Geeignete Dicarbonsaurediester 
sind beispielsweise das Diisopropyladipat, Diisobutyla- 
dipat und Diisopropylsebacat 

Weitere penetrationsverstarkende Mittel sind 
Phosphatidderivate, wie das Lecitin, Terpene, Amide, 
Ketone, Harnstoff und seine Derivate oder Ether wie 
zum Beispiel Diethylenglycolmonoethylether oder Di- 
methylisosorbid. Es bedarf keiner naheren Erlauterung, 
das auch Gemische dieser penetrationsverstarkenden 
Mittel zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels 
geeignet sind 

Die Konzentration, in welcher der Wirkstoff- oder 
das Wirkstoffgemisch optimalerweise in dem Ldsungs- 
mittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur die 
Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-di- 
nor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons (iblicherweise 0,01 bis 
40 Gewichtsprozent Bei den Estrogenen ist die Kon- 
zentration naturgemaB von der Art des verwendeten 
Wirkstoffs und der angestrebten Einzeldosis abhangig, 
sie rnuB im Einzelfall mittels der dem Fachmann gelaufi- 
gen Vorversuche, wie zum Beispiel der Bestimmung der 
erreichbaren Wirkstoffzentrationen im Plasma, nach 
dermaler Applikation ausgewahlter erfindungsgemaBer 
Systeme ermittelt werden. Im allgemeinen werden auch 
hier Wirkstoffkonzentrationen von 0,01 bis 25 Ge- 
wichtsprozent Estrogen im erfindungsgemaBen Mittel 
ausreichend sein. Das Gewichtsverhaltnis von dem 
Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-di- 
nor- 1 7ct-pregn-4-en-20-yn-3-ons zu dem oder den 
Estrogen(en) liegt bei den Kombinationspraparaten bei 
5 : 1 bis 1 : 10. ! 

Die therapeutisch erforderliche transdermale Tages- 
dosis ist indikationsabhangig und liegt im Bereich von 
ca. 30-120 \ig 13-Ethyl-17P-hydroxy-l 1-methylen- 
18,1 9-dinor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-on pro Tag. Die 
Ester des 13-Ethyl-17P-hexanoyloxy-ll-methyIen- 1 
18,1 9-dinor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons werden equi- 
molar dosiert, um die Molekulargewichtserhohung 
durch die Prodrug-Bildung zu beriicksichtigen. Bei- 
spielsweise betragt die Tagesdosis fur das 13-EthyI- 
1 7p-hydroxy- 1 1 -methy len- 1 8, 1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- e 
20-yn-3-on ca. 40— 150 jxg. Bezogen auf ein Transder- 
malsystem mit 20 cm 2 Flache bedeutet dies, daB trans- 
dermale Flusse von bis zu 03 ]ig des 13-Ethyl-17P-hexa~ 
noyloxyl-ll-methy!en-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- 
20-yn-3-on/cm 2 /h erforderlich sind In in vitro-Studien 6 
mit geeigneten Formulierungen konnte gezeigt werden, 
daB diese deutlich Ubertroffen werden. 

Eine sehr gleichmaBige Applikation mit eingestellter 
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Dosierung des Wirkstoff es oder Wlrkstoffgemisches 
kann man erzielen, wenn man den Wirkstoff oder das 
Gemisch in ein transdermals therapeutisches System 
(ITS) einbettet Geeignete transdermale therapeutische 
Systeme sind soiche, die man iiblicherweise zur percuta- 
nen Applikation von Wirkstoffen anwendet (Yie W. 
Chien: Transdermal Controlled Systemic Medications", 
Marcel Dekker Inc., New York and Basel 1987, Dr. Ri- 
chard Baker: "Analysis of Transdermal Drug Delivery 
Patents 1934 to 1984" und "Analysis of Recent Transder- 
mal Delivery Patents, 1984— 1986 and Enhancers" Mem- 
brane Technology & Research 1030 Hamilton Court 
Menlo Park CA 94025 (415) 328-2228). 

So kann man beispielsweise ein solches transdermals 
therapeutisches System verwenden, welches aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, in bis drei an 
der Deckschicht haftenden, den oder die Ester des 
13-Ethyl-17phydroxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 

gegebenenfalls das oder die Estrogen(e) und gewiinsch- 
tenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, 
fQr diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden 
oder von einem gewiinschtenfalls penetrationsverstar- 
kende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedeck- 
tem oder umgebenen Matrixschicht(en), einer abziehba- 
ren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewiinschten falls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber ver- 
sehen Abdeckung, ein bis drei (jeweils) eine Haft- 
kleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, den 
oder die Ester des 13-EthyI-17phydroxy-ll-methy- 
len- 1 8, 1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons gege- 
benenfalls das oder die Estrogen(e) und penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltende Matrix- 
schicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, 
oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis drei 
an oder in der Deckschicht befindlichen, den oder 
die Ester des 13- Ethyl- 17p-hydroxy-ll-methylen- 
1 8, 1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons, gegebe- 
nenfalls das oder die Estrogen(e) und gewiinschten- 
falls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden 
ArzneimiteIreservoir(eX ein bis drei fur diese Kom- 
ponenten durchlassigen Polymerschicht(en) einer 
durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstar- 
kende Mittel enthaltende Hauthaftkleber-Schicht 
und einer abziehbaren Schutzschicht besteht 

Ein transdermals therapeutisches System gemaB Va- 
riante a) stellt ein einfaches Matrixsystem dar. Es kann 
beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger 
Form sein und wie folgt hergestellt werden. 

Eine Losung oder Suspension von bis zu 40 Gewichts- 
prozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0—40 Ge- 
wichtsprozent eines penetrationsverstarkenden Mittels, 
30—70 Gewichtsprozent eines medizinisch Qblichen 
Klebers aufgefiillt mit einem geeigneten fliichtigen Lo- 
sungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine pla- 
ne undurchlassige Deckschicht gestrichen. Nach dem 
Trocknen kann auf diese Schicht eine zweite und ge- 
wiinschtenfalls spater sogar eine dritte gegebenenfalls 
Wirkstoff, penetrationsverstarkende Mittel und Kleber 
enthaltende Schicht aufgetragen und getrocknet wer- 
den. Dann wird das Matrixsystem mit einer abziehbaren 
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Schutzschicht versehen. Ausbuchtungen entstehen. Diese wird mit einer wirk- 

Verwendet man einen medizinisch ublichen Matrix- stoffhaltigen Losung oder Suspension enthaltend 1 —50 

bildner, der nach dem Trocknen des Systems nicht oder Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch mit 

nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das einem penetrationsverstarkenden Mittel gefullt Die 

System vor dem Aufbringen der abziehbaren Schutz- 5 wirkstoffhaltige Losung oder Suspension kann auch mit 

schicht noch zusatzlich mit einem Hauthaftkieber ab- bis zu 10 Gewichtsprozent Matrixbildnerverdicktsein. 

deckenoderumgeben. Als Abdeckung des Reservoirs zur Haut hin dient 

Geeignete Ldsungsmittel und penetrationsverstar- eine aufgeschweiBte oder aufgeklebte durchlassige 

kende Mittel sind beispielsweise die bereits erwahnten Polymerschicht, auf welche eine durchlassige Hauthaft- 

Flussigkeiten dieser Art Als medizinisch ubliche Kleber io kleberschicht und eine abziehbare Schutzschicht ange- 

eigenen sich beispielsweise Polyacrylate, Silicone, Poly- bracht wird. 

urethane, Blockpolymere, Styrol-Butadien-Kopoiymere Es konnen bei diesem System die oben erwahnten 
sowie natttrliche oder synthestische Kautschuke, wie penetrationsverstarkenden Mittel angewendet werden. 
zum Beispiel Polyisobutylene. Als weitere Matrixbild- Als durchlassige Polymerschicht wird beispielsweise ei- 
ner kommen Celluloseether, Polyvinylverbindungen 15 n e 20 bis 200 um dicke Folie aus Celluloseestern, Cellu- 
oder Silikate in Betracht Zur Erhohung der Klebrigkeit loseethern, Siliconen oder Polyolefinverbindungen ver- 
konnen der erhaltenen Matrix die ublichen Additive, wendet Durch Variation dieser Polymerschicht laBt sich 
wie zum Beispiel klebrig machende Harze und Ole zu- die Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffes oder 
gesetzt werden. Dariiber hinaus konnen Kristallisa- Wirkstoffgemisches innerhalb weiter Grenzen variie- 
tionsinhibitoren wie zum Beispiel Kollidon® VA 64 zur 20 ren. 

Erhohung der physikalischen Stabilitat des Systems ein- Als Kleber und Schutzschicht eigenen sich die glei- 

gesetzt werden wie beispielsweise in der WO 93/08797 chen Materialien, die bei dem transdermalen therapeuti- 

beschrieben. schen System gem§B Variante a beschrieben sind. 

Als Schutzschicht eignen sich alle Folien, die man Bei der Herstellung von transdermalen therapeuti- 

ublicherweise bei transdermalen therapeutischen Syste- 25 schen Systemen mit zwei oder drei nebeneinander ange- 

men anwendet Solche Folien sind beispielsweise sili- ordneten wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder Arz- 

konisiert oder fluorpolymerbeschichtet neimittelreservoiren ist es oft zweckmaBig in dem einen 

Als Deckschicht kann man bei diesem System bei- den oder die Ester des 13-Ethyl-17phydroxy-ll-methy- 

spielsweise 10 bis 100 um dicke Folien aus Polyethylen len-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons und in dem 

oder Polyester wahlweise pigmentiert oder metallisiert 30 anderen das oder die Estrogene einzubringen. In derar- 

verwenden. Die hierauf aufgebrachte Arzneimittel- tigen Fallen kdnnen die wirkstoffhaltigen Matrixsyste- 

schicht hat vorzugsweise eine Dicke von 20 bis 500 urn. me oder Arzneimittelreservoire nicht nur unterschiedli- 

Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise Uber che Wirkstoffe sondern zusatzlich auch noch unter- 

eine Flache von 5 bis 100 cm 2 . schiedliche penetrationsverstarkende Mittel enthalten. 

Bei mehrschichtigen Matrixsystemen kann beispiels- & i m Falle der Marixsysteme gemaB Variante a oder b 

weise in die an der undurchlassigen Deckschicht aufge- muB man fur einen ausreichenden Abstand der Areale 

tragenen Matrix das den oder die Ester des 13-Ethyl- Sorge tragen um eine Diffusion der Wirkstoffe in das 

17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- jeweils andere Areal zu unterbinden. Im Falle der Re- 

20-yn-3-ons und gegebenenfalls die Penetrationsver- servoirsysteme gemaB Variante c ist es moglich, die ein- 

starker eingebracht werden, wahrend die darunter be- 40 zelnen Reservoire mit unterschiedlich durchlassigen 

findliche Schicht oder Schichten die Estrogene und ge- Polymerschichten zu versehen um so den Dif fusionsfluB 

gebenenfalls ebenfalls Penetrationsverstarker enthalt der einzelnen Wirkstoffe den jeweiligen Bedurfnissen 

Andererseits ist es aber auch mdglich in einem solchen anzupassen. 

transdermalen System mehrere wirkstoffhaltige Matri- Weitere Merkmale der erfindungsgemaBen transder- 

zes nebeneinander anzuordnen. 45 malen Systeme seien anhand der beigefugten, nicht 

Ein transdermals therapeutisches Matrixsystem ge- maBstabgerechten Zeichnungen erlautert 

maB Variante b kann beispielsweise ebenfalls rund, oval Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch ein einfaches 

oder rechteckig sein und wie folgt hergestellt werden. rundes Matrixsystem gemaB Variante a ohne die ab- 

Eine Abdeckung wird mit einem Hauthaftkieber be- ziehbare Schutzschicht Es besteht aus der undurchlassi- 

schichtet Dann klebt man auf diese pro TTS ein bis drei so ge n Deckschicht 1 und der arzneimittelhaltigen Matrix- 

ausgestanzte Areale einer mit einer undurchlassigen schicht 2. 

Abdeckung versehenen, den oder die Ester des Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch ein Matrixsystem 
13- Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-l8,19-dinor- gemaB Variante b ohne die abziehbare Schutzschicht. 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on, gegebenenfalls das oder die Fig. 3 zeigt die Aufsicht auf dieses System. Das System 
Estrogen(e) und penetrationsverstarkende Mittel ent- 55 besteht aus der Abdeckung 3, die mit einer Haftkleber- 
haltende Matrixschichten so auf, daB die Abdeckung schicht 4 versehen ist An dieser Haftkleberschicht sind 
einen ausreichenden Rand zur Befestigung auf der Haut mittels undurchlassiger Abdeckungen 5 und 7 zwei arz- 
und bei mehreren Arealen auch ausreichende Zwischen- neimittelhaltige Matrixschichten 6 und 8 befestigt . 
raume besitzt und versieht sie mit einer abziehbaren Fig, 4 zeigt einen Querschnitt durch ein rundes ein- 
Schutzschicht Die in diesen Matrixsystem verwendeten «> kammeriges Reservoirsystem gemaB Variante c ohne 
Materialien konnen die gleichen sein, wie in denjenigen die abziehbare Schutzschicht Es besteht aus der un- 
der Variante a. durchlassigen Deckschicht 9, dem Arzneimittelreservoir 
Ein transdermals therapeutisches Reservoirsystem 10, der durchlassigen Polymerschicht 11 und der Haut- 
gemaB Variante c kann beispielsweise ebenfalls rund, haftkleberschicht 12. 

oval oder rechteckig sein und wie folgt dargestellt wer- 65 Fig, 5 zeigt einen Querschnitt durch ein rundes zwei- 

den: kammeriges Reservoirsystem gemaB Variante c ohne 

Eine undurchiassige Folie wird durch Warme und/oder die abziehbare Schutzschicht Es besteht aus der un- 

Zug so verformt daB eine bis drei 0,1 bis 3 ml fassende durchlassigen Deckschicht 13, den beiden halbkreisfdr- 
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migen Arzneimittelreservoiren 14 und 15, der durchlas- 
sigen Polymerschicht 16 und der Hauthaftkleberschicht 
17. 

Neben transdermalen therapeutischen Systemen eig- 
nen sich auch weitere galenische Zubereitungen zur 
transdermalen Application der Ester des 13-EthyI- 
1 7p-hydroxy-l 1 -methylen- 18,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons. 

Ein Emulsionsgel zur transdermalen Application be- 
steht beispielsweise aus dem Wirkstoff oder Wirkstoff- 
gemisch, penetrationsverstarkenden Mitteln, Emulgato- 
ren (wobei ambiphile Vertreter der penetrationsver- 
starkenden Mittel ais Emulgatoren dienen konnen) und 
gegebenenfalls Matrixbildnern. Eine typische Rezeptur 
besteht aus 0,1—25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder 
Wirkstoffgemisch, 0—10 Gewichtsprozent Emulgator, 

0— 5 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 50 Ge- 
wichtsprozent penetrationsverstarkenden Mitteln und 
Wasser zu 100 Gewichtsprozent Das Mittel wird in 
Qblicher Weise emulgiert, und erforderiichenfails mit 
den iiblichen Antioxidantien, Konservierungsstoffen 
eta versetzt 

Einphasige Gele erhalt man beispielsweise durch L6- 
sen oder Suspendieren des Wirkstoffs oder das Wirk- 
stoffgemisches in Losungsmitteln wie Wasser, niederen 
Alkohoien oder Mischungen derselben, gegebenenfalls 
unter Zusatz von penetrationsverstarkenden Mitteln 
und verdicken mit Matrixbildnern. 

Typische Rezepturen fiir solche Gele enthalten 
0,01 —25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffge- 
misch, 1 —20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 40 
Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel er- 
ganzt mit dem Ldsungsmittel zu 100 Gewichtsprozent 

Auch diese Gele konnen gewunschtenfalls Antioxid- 
antien, Konservierungsstoffe etc enthalten. 

Eine typische Sprayrezeptur ist beispielsweise folgen- 
de: 

1— 25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffge- 
misch, 0—20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0—60 
Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel er- 
ganzt mit Losungsmitteln und gegebenenfalls Treibmit- 
teln zu 100%. Verwendet man Druckgaspackungen, so 
kann das Treibmittel entfallen. 

Die erfindungsgemaBen Ester des 13-Ethyl-17p-hy- 
droxy-1 1 -methylen- 1 8, 1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn- 
3-on-enthaItenden Mittel zur transdermalen Applika- 
tion kdnnen zur Behandlung der gleichen Erkrankungen 
angewendet werden, wie die vorbekannten, beispiels- 
weise oral zu applizierenden Mittel die hochwirksame 
Gestagene enthalten. Daniberhinaus konnen die erfin- 
dungsgemaBen gegebenenfalls estrogenhaltigen Prapa- 
rate auch zur Konzeptionsverhutung Anwendung fin- 
den. Besondere Vorteile haben die erfindungsgemaBen 
Mittel bei der Behandlung von Erkrankungen, die eine 
Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der 
Wirkstoffe erfordern. Hier kann die Applikationsfre- 
quenz wesentlich verringert werden und ein wesentlich 
gleichmaBigerer Blutplasmaspielgel erzielt werden. 
Vorteilhaft ist ferner, daB gastrointestinale Nebenwir- 
kungen nicht zu erwarten sind und bei 6strogenhaitigen 
Kombinationspraparaten die erste Leberpassage um- 
gangen wird und daB die Dosis an Estrogen vermindert 
werden kann. 

Diese Vorteile lassen die estrogenfreie Monothera- 
peutika der vorliegenden Erfindung ais besonders ge- 
eignet erscheinen urn beispielsweise die Endometriose, 
gestagenabhangige Tumore, benigne Brusterkrankun- 
gen oder das pramenstruelle Syndrom zu behandeln. 
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Die transdermale Anwendung von Estrogenen in se- 
quentieller oder kontinuieriicher Kombination mit Ester 
des 13-Ethyl-17P-hydroxy-l l-methylen-18,19-dinor- 
17apregn-4-en-20-yn-3-ons bietet besondere Vorteile, 
beispielsweise zur Behandlung klimakterischer Be- 
schwerden, zur Praventation der Osteoporose, zur Zy- 
klusregulierung und zur Zy klusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur 
naheren Erlauterung der Erfindung. In ihnen wurden 
folgende Handelsprodukte verwendet: 
Poiyesterfolie von 0,074 mm Dicke (Skotchpak® 1009 
des Hersteilers 3M; Polypropylenfolie (Celgard® 2500) 
des Hersteilers Celanese, Linerfolie Skotchpak® 1022 
_ und 1360 vom Hersteller 3M; Transferkleber 9871 vom 
Hersteller 3M, Polyacrylester-Kleber vom Typ Sichel- 
lo® J 6610-21 des Hersteilers Henkel KG, Polyisobuty- 
ien-Kleber vom Typ Oppanol® B 15SF des Hersellers 
BASF, Polyacryiatester-Kleber vom Typ Gelva® Mon- 
santo, Silikonklebstoff vom Typ X-7-4502 des Herstei- 
lers Dow Corning und Hydroxypropylcellulose des Typs 
KJucel® HXF des Hersteilers Hercules und ais Kristalli- 
sationinhibitoren Kollidon® 12 PF sowie Kollidon® 
VA64 des Hersteilers BASF. 

25 A: Mittel zur transdermalen Applikation 

Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50%igen Losung von Silikonklebstoff 
in Benzin werden unter Ruhren nacheinander 0^g 
13-Ethyl-17p-hexamoyioxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on und 8,0 g Dimethylisosorbid 
eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mi- 
schung mittels einer Beschichtungsvorrichtung auf Po- 
iyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfer- 
nung des fliichtigen Losemittels ein gleichmaBiger Film 
von 40g/m 2 Feststoffauftrag entsteht AnschlieBend 
wird mit einem fluorpolymerbeschichteten Polyester- 
Liner kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels 
einer Stanzvorrichtung in runde Einzelpflaster von 
10 cm 2 FlSche geteilt und in Aluminiumfolie verpackt 
Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch dieses Pflaster ohne 
Polyester-Liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der 
^ Liner-Folie auf der Haut 

Die Gehaitsbestimmung ergibt eine gleichmaBige 
Wirkstoffverteilung von 0,08 mg/cm 2 im Mittel. 

Beispiel 2 

w In 80 g einer 50%igen L6sung von Polyacrylsauree- 
ster in Ethylacetat (g:g) werden unter RQhren 10 g 
1 3-Ethyl- 1 7p-hexanoyloxy- 1 1 -methylen- 1 8,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on eingetragen und aufberei- 
tet, wie in Beispiel 1 beschrieben. 

Die Gehaitsbestimmung ergibt eine gleichmaBige 
Wirkstoffverteilung von 8 mg/cm 2 im Mittel 

Beispiel 3 

0 In 170 g einer 50%igen Ldsung von Polyisobutylen- 
Klebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 5,0 g 
1 7|3- Acetoxy- 1 3-ethyl- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on und 10,0 g Isopropylmyris- 
tat unter Rtihren gelost Nach Entgasen des Ansatzes 
wird die Ldsung mittels einer Beschichtungsvorrichtung 
auf Poiyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernung der flQchtigen Losemittel ein gleichmaBiger 
Film von 100 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht Anschlie- 
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Bend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien Li- 
ner-Folie kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mit- 
tels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm 2 
Flache geteiit und in Aiuminiumfolie verpackt Das Pfla- 
ster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf der Haut 

Der Gehalt an 17P-Acetoxy-13-ethyl-!l-methylen- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on betragt im Mit- 
tel 0,5 mg/cm 2 . 

Beispiel 4 

Zu 112g einer 50%igen Ldsung von Polyacrylester- 
Klebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 3,5 g 
Estradiol 3,5 g 13-Ethyl-17p-hexanoyloxy-ll-methylen- 
l8,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on 7,0 g Isopropyl- 
myristat unter Ruhren geldst bzw. suspendiert Nach 
entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterf olie in der Wei- 
se aufgetragen, daB nach Entfernung der flQchtigen L6- 
semittel ein gleichmaBiger Film von 70 g/m 2 Feststoff- 
auftrag entsteht AnschlieBend wird mit einer silikon- 
isierten wirkstofffreien Liner-Folie kaschiert Das so er- 
haltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in 
Einzelpflaster von 5 cm 2 Flache geteiit und in Aiumini- 
umfolie verpackt Das Pflaster haftet nach Abziehen der 
Liner-Folie auf der Haut 

Der Gehalt an Estradiol und Ester des 13-Ethyl- 
17P-hexanoyloxy-l 1 -methylen-18,19-dinor-17a-pregn- 
4-en-20-yn-3-on liegt gieichermaBen bei je 0,35 mg/cm 2 . 

Beispiel5 

Analog Beispiel 1 werden zwei unterschiedliche seg- 
mentartige Matrixsysteme hergestellt, die die in Fig, 2 
und 3 dargestellte Formgebung haben. Das Matrixsy- 
stem I besteht aus der mit einer Polyesterfolie 7 verse- 
henen Matrixschicht 8 folgender Zusammensetzung 
1,0 mg 17p-Acetoxy-13-ethyl-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on, 5,0 mg Isopropylmyristat, 
34 mg Acrylatkleberfeststoff und 10 mg Kollidon® 
VA64 und hat eine Flache von 5 cm 2 . 

Das Matrixsystem II besteht aus der mit einer Poly- 
esterfolie 5 versehenen Matrixschicht 6 folgender Zu- 
sammensetzung 2,0 mg Estradiol, 10,0 mg Isopropylmy- 
ristat, 68 mg Acrylatkleberfeststoffe und 20 mg Kolli- « 
don® VA64 und hat eine Flache von 10 cm 2 . 

Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaft- 
kleber beschichtete Abdeckfolie aufgeklebt, wie Fig. 3 
zeigt Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so 
Pflaster der in Fig. 2 und 3 gezeigten Art 50 

Beispiel 6 

Eine Polyesterfolie von 7,4 cm Durchmesser wird mit- 
tels Zug und Warme so verformt, daB eine runde Aus- 55 
buchtung von 10 cm 2 Flache entsteht Diese wird mit 1 
ml einer Ldsung von 2,5 mg Ethinyl-estradiol und 2,5 mg 
17P-Butyryloxy-13-ethyl-l l-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on in Dimethylisosorbid gefullt 
Eine Polypropylen- oder Celluloseacetatbutyrat-Folie 60 
wird am Rand aufgeschweiBt Je nach Druck pro Zeit- 
einheit liegt die Siegeltemperatur zwischen 70° C und 
100°C Auf die durchlassige Polymerschicht wird Haft- 
kleberfoiie transferiert Das Pflaster wird mit einem Li- 
ner versehen und in Aiuminiumfolie verpackt 65 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein Pflaster die- 
ser Art ohne Liner. 
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Beispiel 7 

Analog Beispiel 6 wird eine Polyesterfolie so ver- 
formt, daB zwei halbkreisfdrmige, durch einen Steg von- 
5 einander getrennte Ausbuchtungen von je 7J5 cm 2 Fla- 
che entstehen. 

Reservoir I wird mit 0,75 ml einer Suspension von 
1,5 mg 17p-Acetoxy-13-ethyl-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on in 1,2-PropandioI und Re- 
io servoir II mit 0,75 ml einer solchen von 3,0 mg Estradiol 
in 1,2-Propandio! gefullt Die weitere Fertigstellung des 
Pflasters erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 

Fig. 5 zeigt einen Querschnitt durch ein derartiges 
Pflaster ohne Liner. 

15 

Beispiel 8 

In 76,78 g Ethanol (96 Vol %ig) oder Isopropanol 
werden nacheinander 0,2 g Estradiol, 0,02 g 17P-Butyry- 
20 loxy-13-ethyl-l l-methylen-18,19-dinor-17apregn-4-en- 
20-yn-3-on 10,0 g 1,2-Propandiol und 10,0 g Isopropyl- 
myristat geldst Dann setzt man der Losung 3 g Hydrox- 
ypropylcellulose zu und entfernt aus ihr die Luft Nach 
2 Stunden Quellzeit wird das Gel in Aluminiumtuben 
25 mit dreifacher Innenschutzlackierung abgefullt 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine homogene Wirk- 
stoffverteilung im Gel mit Werten von 95% bei 105% 
des Sollwertes. 

30 Beispiel 9 

20,00 g 13-Ethyl-17P-hexanoyloxy-l l-methylen- 
1 8,19-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on werden in 
1000 g Isopropylmyristat gelost, sterilfiltriert und unter 
35 aseptischen Bedingungen in Arzneiflaschen a 5 ml abge- 
fullt 

BrSynthesen 

40 Beispiel 1 

5 g 13-Ethyl-17P-hydroxy-l l-methylen-!8,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on werden in 34,5 ml 
(150 mmol) Hexansaureanhydrid suspendiert, mit 1,04 g 
N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und eine Stunde 
lang bei 0°C und weitere 18 Stunden lang bei 20° C ge- 
riihrt Dann kuhlt man die Mischung erneut auf 0°C, 
versetzt sie mit 2,0 g Kaliumcarbonat und 12,5 ml Me- 
thanol ruhrt 3 Stunden lang und versetzt mit mit 10 ml 
Wasser. Man extrahiert die Mischung mit Essigsaureet- 
hyiester, wascht den Essigester-Extrakt, trocknet ihn 
uber Natriumsulfat und engt ihn im Vakuum ein. Der 
Ruckstand wird uber eine Kleselgelsaule mit Hexan- 
Essigsaureethylester 100:0 bis 80:20 chromatogra- 
phiert und man erhalt 5,85 g 13-Ethyl-17p-hexanoyloxy- 
1 1 -methylen-1 8,1 9-dinor-l 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on 
vom Schmelzpunkt 1 23— 124° C 

Beispiel 2 

Unter den Bedingungen des Beispiels 1, aber unter 
Verwendung von Acetanhydrid wird das 17P-Acetyi- 
1 3-ethyl- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-on vom Schmelzpunkt 170— 171°C hergestellt 

Beispiel 3 

Unter den Bedingungen des Beispiels 1, aber unter 
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Verwendung von Buttersaureanhydrid wird das 17P-Bu- 
tyry loxy- 1 3-ethyl- 1 1 -methyien- 1 8, i 9-dinor- 1 7apregn- 
4-en-20-yn-3-on vom Schmelzpunkt 118— 119° C herge- 
stellt 

Patentanspruche 

1. Mittel zur transdermalen Applikation, dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein bis drei Ester des 
1 3 - Ethyl- 1 7J}-hydroxy- 1 1 -methyien- 1 8, 1 9-dinor- 
17<x-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlen- 
stoffatomen im Esterrest gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit 13-Ethyl-17P-hydroxy-l 1-methylen- 
18,19-dinor-l 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons und/oder 
mit einem bis drei Estrogen(en) enthalt 

2. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
Ester des 13-Ethyl-17P-hydroxy-l 1-methylen- 
18,19-dinor-17apregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 12 
Kohlenstoffatomen im Esterrest enthalt 

3. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
es ein Ester des 1 3- Ethyl- 1 7 p- hydroxy- 1 1 -me thy- 
len-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 
bis 8 Kohlenstoffatomen im Alkanoylrest enthalt 

4. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Estrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestra- 
dioi, Mestranol, 14a,17a-Ethanoestra- 
lA5(10)-trien-347p-diol, 14o,17a-Ethanoestra- 
lA5(i0)-trien-3,16a,17p-triol, Mestranol oder Ester 
dieser Verbindungen verwendet werden. 

5. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Mittel ein transdermales therapeutisches Sy- 
stem (ITS) ist 

6. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
transdermal therapeutische System aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis 
drei an der Deckschicht haftenden, der oder 
die Ester des 13-EthyM7p-hydroxy- 11 -methy- 
ien- 18,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 
gegebenenfalls das oder die Estrogen(e) und 
gewiinschtenfails penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltende, fiir diese Komponenten 
durchlassigen selbsthaftenden oder von einem 
gewiinschtenfails penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abge- 
decktem oder umgebenen Matrixschicht(en), 
einer abziehbaren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewiinschtenfails penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltenden Haft- 
kleber versehen Abdeckung, ein bis drei (je- 
weils) eine Haftkleberumrandung unbedeckt 
lassende, mittels einer undurchlassigen Abdek- 
kung an dem Haftkleber befestigten, den oder 
die Ester des 13-EthyI-17p-hydroxy- 11 -methy- 
ien- 1 8,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 
gegebenenfalls das oder die Estrogen(e) und 1 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren 
Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis 
drei an oder in der Deckschicht befindlichen, 1 
den oder die Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy- 
11 -methyien- 18,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons, gegebenenfalls das oder die 



Estrogen(e) und gewiinschtenfails penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltenden Arznei- 
mittelreservoir(eX ein bis drei fur diese Kom- 
ponenten durchlassigen PoIymerschicht(en), 
einer durchlassigen gegebenenfalls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltende Haut- 
haftkleber-Schicht und einer abziehbaren 
Schutzschicht besteht 

7. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es ei- 
ne wirkstoffhaltige Matrixschicht oder ein Arznei- 
mittelreservoir enthalt 

8. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es 
zwei oder drei wirkstoffhaltige Matrixschichten 
oder Arzneimittelreservoire enthalt 

9. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder die Arznei- 
mittelreservoire unterschiedliche Wirkstoffe ent- 
halten. 

10. Verwendung von Estern des 13-Ethyl-17P-hy- 
droxy-1 1 -methyien- 18,1 9-dinor- 17a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels fur die transdermale Applikation des Wirk- 
stoffes oder Wirkstoffgemisches. 

11. Verwendung von Estern des 1 3-Ethyl- ^-hy- 
droxy- 1 1 -methyien- 18,1 9-dinor- 17a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest in Kombination mit einem oder mehreren 
Estrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB 
Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Estrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-EthinyIestra- 
diol, Mestranol, 14a,17a-Ethanoestra- 
lA5(10)-trien-3p,l 7a-dioi, 14a,17a-Ethanoestra- 
l,3,5(10)-trien-3p,16a,17a-triol, oder Ester dieser 
Verbindungen verwendet werden. 

12. Verwendung von Estern des 13-Ethyl- ^-hy- 
droxy- 1 1 -methyien- 1 8,1 9-dinor- 1 7a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels gemaB Patentanspruch 11 und 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mittel ein transdermales 
therapeutisches System (TTS) ist 

13. Verwendung von Estern des 13-Ethyl-17p-hy- 
droxy-ll-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels gemaB Patentanspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein transdermales therapeutisches 
System gemaB Patentanspruch 6 bis 9 ist 

14. Verwendung von estrogenfreien Mitteln zur 
transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 
1 bis 9 zur transdermalen Kontrazeption, zur Be- 
handlung der Endometriose, zur Behandlung von 
gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung 
des pramenstruellen Syndroms. 

15. Verwendung von Mitteln zur transdermalen 
Applikation gemaB Patentanspruch 1 bis 9 gegebe- 
nenfalls in Kombination mit estrogenhaltigen Mit- 
teln zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, 
zur Prevention der Osteoporose, zur Zyklusregu- 
lierung, zur Zyklusstabilisation und zur transder- 
malen Kontrazeption. 
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16. Ester des 13-EthyU17p-hydroxy-ll-methy!en- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 8 
Kohlenstoff atomen im Alkanoylrest 

17. 17p-Acetoxy-13-ethyl-l l-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-onu 5 

18. 17p-Butyryoxy-13-ethyI-l l-methylen-18,19-di- 
nor-1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-oiL 

19. 13-EthyH7p-hexanoy!oxy-l 1-methylen- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on. 
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